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uSo DE MEDIcaMENtoS EN El EMBaRaZo
La tragedia de la talidomida, ocurrida hace cinco décadas, desenca-denó una gran preocupación en la comunidad médica, al tratarse 
de un fármaco sedante que se había utilizado en forma segura durante 
el embarazo para el tratamiento de la hiperémesis gravídica; en 1961 
Lentz y Mc Bride asociaron la aparición de graves deformaciones con-
génitas con el uso de este fármaco, conocidas como la embriopatía de 
la talidomida, caracterizada por amelia (ausencia total de una extremi-
dad), focomelia, atresia de coanas, defectos cardíacos, atresia intesti-
nal, aplasia de vesícula biliar y alteraciones urogenitales (1).
Este antecedente obliga a las agencias reguladoras como la FDA a re-
visar sus leyes y los fármacos, categorizándolos según el riesgo terato-
génico asociado con ellos para organizar un programa de farmacovi-
gilancia en las embarazadas y de alguna manera mejorar el uso de los 
fármacos sin arriesgar el bienestar fetal.
Sin embargo, hay poca información acerca de la seguridad de los me-
dicamentos usados durante el embarazo y la lactancia, lo cual le difi-
culta al médico ser asertivo en el momento de la prescripción médica 
para pacientes en estas etapas fisiológicas. 
patrones de prescripción en el embarazo
Aunque la información acerca de la utilización de medicamentos 
en el embarazo es escasa, hay algunos estudios que desde 1961 se 
han venido realizando, contribuyendo de alguna manera a la re-
colección de información más sólida que oriente a la comunidad 
médica en el manejo de los fármacos durante el período gestacio-
nal.
En un estudio realizado en Brasil se describió el patrón de prescripción 
en las mujeres gestantes del municipio de Piracicaba, encontrando que 
durante el embarazo el 44% de ellas recibieron al menos un fármaco 
de prescripción diferente de los suplementos vitamínicos; el grupo far-
macológico que tiene mayor frecuencia de prescripción es el que actúa 
sobre el sistema hematopoyético, con un 34,7%. De estas prescripcio-
nes el 26% corresponde a fármacos de categoría C, el 1,5% a los de 
categoría D y el 1% a la categoría X (2). Este patrón no presentó mayor 
diferencia comparándolo con el estudio hecho en Pakistán en una ins-
titución de atención terciaria, demostrando que la prescripción de fár-
macos distintos de los suplementos vitamínicos fue del 21,6% y que el 
2,6% de estos fármacos originan efectos teratogénicos (3). En Italia se 
analizó la información de la base de datos obtenida a partir de llama-
das de consulta acerca del uso de fármacos y embarazo, observándose 
que el 69% de los casos se referían a fármacos en el primer trimestre, 
mientras que para el segundo trimestre la exposición de casos fue del 
22% y en el último trimestre sólo el 10% tenían relación con fármacos 
(4). En Colombia no se conocen los patrones de prescripción durante 
el embarazo, por lo que es una necesidad el realizar y socializar estu-
dios de esta naturaleza.
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teratogenicidad
Se define como teratogénesis o dismorfogénesis aquella alteración 
morfológica, bioquímica o funcional inducida por un agente físico, 
químico, infeccioso o estado carencial que actuando durante el pe-
ríodo embrionario es capaz de ocasionarla y que se detecta durante 
el embarazo, el parto, o posteriormente, como fue el caso del dietil-
etil-bestrol (DES), asociado con el adenocarcinoma vaginal de células 
claras (5). 
El 40% de las malformaciones congénitas son de origen desconocido, 
el 12% corresponden a defectos genéticos como el síndrome de Down 
y un 20% están asociadas con la combinación de factores ambientales 
y hereditarios; entre los factores ambientales considerados unicausales 
de las malformaciones están los químicos y las enfermedades o infec-
ciones maternas, encontrándose a los fármacos asociados en un 2-5% 
de las malformaciones (6,7) 
Los mecanismos por los cuales se desarrolla la malformación congé-
nita no se conocen claramente, pero lo que sí se tiene identificado es el 
riesgo que implica la interacción de tres factores: la edad gestacional, 
la carga genética y la dosis utilizada del medicamento, en la génesis de 
las malformaciones mayores o menores(8).
Es fundamental reconocer que la seguridad de los fármacos usados 
durante el embarazo se correlaciona con la edad gestacional, siendo 
más susceptible en el primer trimestre, teniendo en cuenta que en las 
dos primeras semanas existe la ley del todo o nada, es decir, si existe 
un efecto sobre el producto de la gestación ocurre la muerte in útero 
o continúa el proceso de gestación normal (Figura 1). Pasado este pe-
ríodo de las dos semanas, existe mayor riesgo de presentarse un efecto 
teratógeno, puesto que el embarazo se encuentra en el período de or-
ganogénesis (días 18-60); sin embargo, en el segundo y tercer trimes-
tre del embarazo se pueden manifestar efectos fetotóxicos, alterar el 
crecimiento de él o interferir con el desarrollo funcional de algunos 
órganos (9, 10) 
cambios fisiológicos del embarazo
Las adaptaciones que sufre el organismo frente al embarazo modifican 
notoriamente la cinética del fármaco y por lo tanto las concentracio-
nes séricas, que podrían llegar a comprometer la eficacia de éste.
Los procesos de absorción, distribución, metabolismo y excreción se 
afectan de la siguiente forma (11):
absorción
Las secreciones gástricas y la motilidad intestinal se alteran, lo que 
afecta la biodisponibilidad de los fármacos. El incremento de la pro-
gesterona, debido a la producción placentaria, retarda el vaciamiento 
gástrico, aumenta las secreciones gastrointestinales, y dependiendo 
del pKa del fármaco puede aumentar o disminuir la ionización de él, 
afectando su biodisponibilidad. La relajación de la musculatura lisa 
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intestinal disminuye la motilidad, hecho que incrementa el contacto 
del fármaco con la mucosa intestinal, alterando la tasa de absorción. 
Distribución
La volemia se incrementa debido al aumento en un 50% del volumen 
plasmático, mientras que el volumen corpuscular medio se amplía en 
sólo el 30%, favoreciendo la hemodilución y por tanto la disminución 
de las concentraciones séricas de la fracción libre de los medicamen-
tos. La concentración de proteínas transportadoras varía, disminuye la 
concentración de albúmina y aumenta la de globulinas, alterando los 
niveles séricos de los fármacos.
Metabolismo
El flujo sanguíneo hepático no se modifica y la actividad enzimáti-
ca no muestra cambios, excepto por los niveles de fosfatasa alcalina, 
que pueden duplicarse durante el embarazo al parecer por actividad 
placentaria. La disminución de la actividad de citocromos disminuye 
durante el embarazo, lo que favorecería un incremento de las concen-
traciones séricas de los fármacos (12).
Excreción
La filtración glomerular aumenta hasta en un 50% al comienzo del 
segundo trimestre, manteniéndose alta hasta el final del embarazo, 
circunstancia que favorece la disminución en las concentraciones de 
fármacos que tengan la fracción libre alta.
Barrera placentaria
Es una estructura maternofetal en la que se observan dos componen-
tes: el fetal, formado a partir del saco coriónico, el corión frondoso; y 
el materno, derivado del endometrio, constituyendo la decidua basal. 
La placenta está constituida por cuatro capas:
1. Sincitiotrofoblasto
2. Citotrofoblasto
3. Mesénquima
4. Endotelio de los capilares fetales
A partir del cuarto mes se diferencian el sincitiotrofoblasto y el en-
dotelio capilar, facilitando el intercambio entre la sangre materna y la 
fetal. 
La permeabilidad de la placenta depende de las características fisico-
químicas del fármaco, así que partículas que pesen menos de 1.000 
daltons, sean liposolubles y se encuentren en mayor concentración en 
el compartimento materno, tendrán una mayor posibilidad de pasar al 
compartimento fetal. Además, el pH del lado fetal es ligeramente más 
ácido, por lo que facilita la disociación de fármacos que sean bases 
débiles, facilitando el atrapamiento iónico en el lado fetal (13).
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Además de facilitar el intercambio de nutrientes y el paso de algunas 
sustancias, la placenta también cumple funciones de biotransforma-
ción, por lo cual se considera que los fármacos podrían ser metaboli-
zados a este nivel (14) aunque en una proporción que no tendría rele-
vancia clínica. 
El concepto de barrera se ha ido cambiando por el de interfase puesto 
que realmente no cumple con un efecto protector total hacia el feto, 
como se creía inicialmente, sino que permite el paso bidireccional de 
algunos xenobióticos, además de cumplir funciones de regulación 
hormonal (15) y de biotransformación, entre otras. 
Por tanto, el paso de fármacos a través de la placenta depende de la 
interacción de factores placentarios como la superficie de intercambio, 
la permeabilidad, el estado de la irrigación placentaria, con factores 
propios del fármaco como el tamaño molecular, la proporción de frac-
ción libre de éste en circulación materna, la liposolubilidad y el estado 
de ionización (pKa).
Medicamentos y lactancia
Es bien conocido el beneficio de la lactancia materna en el desarrollo 
del niño; sin embargo, no se escapa a la necesidad de usar algunos 
fármacos durante este período, con el temor de causar algún efecto 
indeseable en el lactante.
Cuando se utilizan medicamentos en esta etapa pueden suceder tres 
efectos: que el fármaco se excrete por leche y logre concentraciones 
suficientes en el lactante para originar efectos farmacológicos no de-
seados, que la transferencia no cause ningún efecto farmacológico, o 
que se altere la producción de leche materna.
Desde 1994 la FDA emite un listado de los fármacos que tienen efectos 
conocidos en el lactante al ser excretados en leche materna (Tabla 1). 
La transferencia de los fármacos a leche materna se hace en virtud 
de las propiedades fisicoquímicas como tamaño molecular, constante 
de disociación, liposolubilidad, concentración de la fracción libre del 
medicamento en sangre materna, y los principales mecanismos por los 
cuales se excretan por leche son la difusión pasiva y la difusión facili-
tada, principalmente (16). 
Considerando que el pH de la leche materna es ligeramente más ácido 
que el plasma, podría ocurrir atrapamiento iónico en ella, afectando 
las concentraciones que se transfieren al lactante. Existen pocos estu-
dios que determinen los niveles alcanzados en leche materna, si bien 
se sabe que para un 15% de los medicamentos se alcanzaría una pro-
porción leche/plasma superior a 2, aunque el volumen de la ingesta no 
permite alcanzar grandes concentraciones en el lactante que causen 
efectos en él.
Determinación de la exposición al medicamento durante 
la lactancia
Se ha tratado de establecer una fracción de la exposición del lactante 
a los medicamentos expresado en porcentaje calculando, por un lado, 
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el volumen de la ingesta de leche, que se estima en 100-150 ml/kg, la 
concentración en leche materna y el plasma, de la siguiente manera:
Índice de exposición(%): A x M/P x Cli
A = cantidad de leche ingerida 10 ml/kg/min, que representa la inges-
tión de leche, por 100 .
M/P = la relación entre la concentración del fármaco en el comparti-
mento materno y el compartimento fetal.
Cli = clearance del medicamento por el lactante.
Si el índice es bajo, indica alta seguridad del uso del fármaco para el 
lactante. 
Recomendaciones para el uso de medicamentos  
durante la lactancia
Aunque no se tiene información clara y suficiente, se disponen algu-
nas indicaciones para tratar de minimizar la exposición del lactante a 
los efectos de los fármacos utilizados en las madres, entre las que se 
cuentan:
•	 Tener	absoluta	claridad	sobre	la	necesidad	del	medicamento	para	la	
madre.
•	 Utilizar	el	medicamento	que	ofrece	un	perfil	de	seguridad	alto.
•	 Si	se	decide	prescribir	un	medicamento	que	implica	riesgo	para	el	
lactante, idealmente se deben conocer las concentraciones que se 
transfieren a la leche e inferir el índice de exposición.
•	 Se	puede	tratar	de	minimizar	el	riesgo	si	la	madre	ingiere	el	medi-
camento inmediatamente después de haber lactado o inmediata-
mente antes de un largo período de sueño del lactante (17).
Regulaciones FDa
En la investigación de nuevos medicamentos, las agencias reguladoras 
como la Food Drugs Administration (FDA), la European Medicine 
Agency (EMEA) y el Australian Drug Evaluation Committee (ADEC) 
requieren la información de efectos teratógenos de los fármacos que 
están en proceso de registro; dicha información se obtiene a partir de 
estudios hechos en animales, cuya farmacocinética difiere de la del 
humano al igual que sus períodos de gestación y por tanto la suscep-
tibilidad a los xenobióticos alteran el riesgo de dismorfogénesis; no 
obstante, con esta escasa información se han podido orientar las se-
ñales de alarma cuando en diferentes especies se observa un efecto 
teratógeno que posiblemente pueda ocurrir en el ser humano. En la 
FDA, desde 1975, se han categorizado los fármacos en cinco grupos 
de acuerdo a la capacidad de teratogenicidad demostrada en animales 
(Tabla 2), y en Australia, desde 1989, el ADEC asumió una clasifica-
ción un poco más extensa, partiendo de las mismas cinco categorías 
(Tabla 3). La información actual que existe se ha construido a partir de 
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estudios retrospectivos como la notificación de casos, series de casos 
y estudios de casos y controles, puesto que por razones éticas no se 
realizan ensayos clínicos controlados (ECC) con el único objetivo de 
lograr determinar los efectos teratógenos de algún fármaco (Tabla 4). 
Sin embargo, estas clasificaciones no constituyen una guía práctica 
para la orientación del médico en el manejo clínico, por lo que la FDA 
está revisando este sistema clasificatorio para permitir ampliar la in-
formación del efecto sobre fertilidad y lactancia (18).
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Fármaco Efecto
Ácido 5 aminosalicílico Diarrea (1 caso)
Salicilatos Acidosis metabólica
Clemastina Somnolencia, irritabilidad, rechazo del alimento, rigidez de nuca
Fenobarbital Sedación, espasmos, metahemoglobinemia
Primidona Sedación, problemas con la alimentación
Sulfasalazina Diarrea sanguinolenta
Antihipertensivos betabloqueadores Bradicardia, hipotensión 
Atenolol, labetalol 
Ergotamina Vómito, diarrea, convulsiones cuando se ha utilizado para la crisis de migraña
Modificado de Pérez González, JM. Fármacos y lactancia. En: Protocolos diagnósticos y terapéuticos en pediatría (Gómez, 2008).
Tabla 1
 Fármacos administrados durante la lactancia que se han asociado con efectos adversos en el lactante
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categoría característica
Categoría A Se cuenta con estudios controlados realizados en mujeres que no han demostrado riesgo para el feto  
 durante el primer trimestre (y no existe evidencia de riesgo durante trimestres posteriores) y la posibilidad  
 de teratogénesis parece remota.
Categoría B Los estudios realizados en animales no han mostrado riesgo teratogénico para el feto pero no existen   
 estudios controlados en mujeres embarazadas o cuando los estudios realizados en animales han mostrado   
 un efecto adverso (diferente a una disminución en la fertilidad) que no se ha confirmado en estudios   
 controlados de mujeres embarazadas durante el primer trimestre (y no existe evidencia de riesgo en   
 trimestres posteriores).
Categoría C Los estudios efectuados en animales han mostrado efectos adversos en el feto (teratogénicos, embriocidas u  
 otros) y no existen estudios controlados en mujeres o no existen estudios disponibles ni en mujeres   
 ni en animales. Sólo deben administrarse si el beneficio potencial justifica el riesgo para el feto.
Categoría D Existe clara evidencia de teratogenicidad, pero el beneficio de su uso puede ser aceptable a pesar del riesgo  
 (por ejemplo, si el fármaco es necesario en una situación límite o para una enfermedad grave en la que   
 fármacos más seguros son inefectivos o no pueden usarse).
Categoría X Estudios en animales o humanos han demostrado anomalías fetales o hay evidencia de riesgo teratogénico  
 basado en la experiencia humana, o ambos, y el riesgo de uso en la mujer embarazada claramente supera un  
 posible beneficio. Contraindicados en mujeres que están o pueden quedar embarazadas. 
Disponible en: http://www.cfnavarra.es/BIF/boletines/16/160401.htm, revisado el 15 octubre de 2009.
Tabla 2
Clasificación del riesgo de teratogénesis según la FDA.
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Categoría A Medicamentos que han sido ampliamente utilizados por mujeres embarazadas y en edad de gestación, sin   
 aumento en la frecuencia de malformaciones u otros efectos perjudiciales directos o indirectos para el feto.
Categoría B1 Medicamentos que han sido tomados por un número reducido de mujeres embarazadas y en edad de   
 gestación, sin aumento en la frecuencia de malformaciones u otros efectos perjudiciales directos o indirectos  
 para el feto.
 Los estudios en animales no han mostrado aumento de daño fetal.
Categoría B2 Medicamentos que han sido tomados por un número reducido de mujeres embarazadas y en edad de   
 gestación, sin aumento en la frecuencia de malformaciones u otros efectos perjudiciales directos o indirectos  
 para el feto.
 Los estudios en animales son inadecuados o pueden faltar, pero los datos no han mostrado aumento de daño fetal.
Categoría B3 Medicamentos que han sido tomados por un número reducido de mujeres embarazadas y en edad de gestación, sin  
 aumento en la frecuencia de malformaciones u otros efectos perjudiciales directos o indirectos para el feto.
 Estudios en animales han evidenciado aumento de daño fetal, pero el significado en humanos es incierto.
Categoría C Medicamentos que debido a sus efectos farmacológicos han causado o pueden causar efectos adversos sobre el feto  
 humano o en recién nacido sin causar malformaciones. Estos efectos pueden ser reversibles. 
Categoría D Medicamentos que han causado o se sospecha puedan causar un aumento de la incidencia de malformaciones  
 fetales humanas o daño irreversible. Estos medicamentos pueden tener efectos adversos farmacológicos. 
Categoría X Medicamentos asociados a alto riesgo de causar daño fetal irreversible y que no deberán ser usados en mujeres  
 embarazadas o con posibilidades de estarlo.
Modificado	de	Candas,	MA.	Uso	de	medicamentos	durante	el	embarazo.	Boletín	Farmacéutico	Terapéutico	de	Asturias,	vol.	4,	núm.	
2, 2002. Disponible en: http://www.princast.es/salud/bols_info/22002, consultado en noviembre de 2009.
Tabla 3
Clasificación australiana del riesgo de teratogénesis
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Grupo terapéutico Fármacos comentarios
Analgésicos Acetaminofen, ketorolaco, Ibuprofen,Sumatriptan y morfina El sumatriptán puede administrarse para manejo de migraña. Para  
  analgesia potente se puede suministrar la morfina.
Anticoagulantes Warfarina, heparina (de bajo peso molecular y regular) En los lactantes cuyas madres recibían warfarina no se detectaron   
  niveles en plasma y no se afectó el tiempo de sangrado.
Antidepresivos Sertralina y antidepresivos tricíclicos  La fluoxetina se puede suministrar con precaución, en algunos 
tricíclicos   lactantes se ha reportado cólico y sedación.
Anticonvulsivantes Carbamazepina, fenitoina y ácido valproico El nivel estimado de exposición en lactantes es menor al 10% de la   
  dosis terapéutica.
Antimicrobianos Penicilinas, cefalosporinas, aminoglucósidos, macrólidos Evitar el uso de cloramfenicol y tetraciclinas.
Glucocorticoides Prednisona prednisolona La dosis máxima permitida de transferencia es el 0,1% de la dosis   
  terapéutica calculada con base en el peso en kg.
Antitiroideos Propiltiouracilo, El nivel de exposición en el lactante es de menos del 1% de la dosis  
  administrada.
Antihipertensivos Labetalol, propranolol Se consideran seguros al mismo nivel de los IECA. 
betabloqueadores
Modificado de Ito, S. Drug therapy for breast-feeding women 2000; 343: 118-127.
Tabla 4
Fármacos con perfil de seguridad alto para administrar en mujeres lactantes
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549Figura 1
Período critico en el desarrollo embrionario y fetal para originar malformaciones congénitas
Modificado de Little, B. (2007). 
